Nucleolar and spindle-associated protein 1は口腔扁平上皮癌の潜在的な予後予測因子となり得る by 岡本, 篤志 & OKAMOTO, Atsushi
 
 
 
 
要約 
 
Nucleolar and spindle-associated protein 1: a potential 
prognostic marker for oral squamous cell carcinoma. 
（Nucleolar and spindle-associated protein 1 は口腔扁平上
皮癌の潜在的な予後予測因子となり得る） 
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目的	 
NUSAP1 は乳癌や肝細胞癌や膵臓癌で過剰発現が報告されてい
るが、口腔癌における報告は未だされていない。しかしながら、われ
われの研究室で以前報告したマイクロアレイ解析で口腔癌における顕
著な発現亢進を認めていたため、口腔癌においても NUSAP1 が密接に関
与していることが考えられた。そのため今回我々は口腔癌における
NUSAP1 の役割を明らかにするために発現と機能の解析を行った。	 
結果	 
OSCC 由来細胞株において mRNA およびタンパク質で発現の亢進
を認めた。この結果より NUSAP1 は口腔癌において oncogenic な役割を
有していることが示唆された。	 
次いで我々は NUSAP1 ノックダウンシステム(shRNA)を使い、NUSAP1 の
機能を調べた。	 shNUSAP1 細胞はコントロール細胞と比較して細胞増
殖の有意な阻害をもたらした。	 
臨床諸指標と発現との関連に関する解析でも NUSAP1 の発現亢進が腫瘍
径の増大と相関していることが示されていることからも、NUSAP1 の発
現亢進が腫瘍細胞の増殖を促進していることが強く示唆された	 
NUSAP1 は微小管に結合するタンパク質としても知られており、
NUSAP1 が結合した微小管は微小管脱重合薬に耐性があるなどの報告が
されている。パクリタキセルは細胞分裂期において微小管を安定化さ
せることで微小管分解を妨害し細胞死を誘導する。パクリタキセルは、
卵巣癌および乳癌の治療に使用される最も有効な抗腫瘍剤の一つであ
り、口腔癌においてもパクリタキセルは、シスプラチンや放射線療法
との併用により効果があるとの報告がある。	 
NUSAP1 とパクリタキセルは、共に微小管を標的としているが、この二
つの関係性を示唆する報告は未だ無い。そのため我々は NUSAP1 の発現
調節によって PTX の作用を増強できるのではないかと考えた。結果、
NUSAP1 遺伝子の発現を抑制することがパクリタキセル感受性の増強を
惹起することが示された。この結果から NUSAP1 の発現を調節すること
がパクリタキセルによる抗腫瘍効果の増強につながることが強く示唆
された。	 
結論	 
これらの結果から NUSAP1 は口腔癌で顕著な発現亢進を呈する
biomarker としての意義を有するとともに、その発現を抑制すること
で PTX の抗腫瘍効果の増強に役立つことから治療標的としての重要性
が強く示唆された。	 
	 
